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　　In　order　to　investigate　the　relationship　between　the　cardiac一　action　of　digitoxin　and　the
liver，　changes　in　ECG　produced　by　intraportal　injection　of　digitoxin　vv’ere　studied　in　the　guinea
pig　vv’ith　experimentally－induced　disturbances　of　portal　circulation．　From　the　results　obtained，
it　was　concluded　that　the　liver　not　only　deposits　digitoxin　in　its　tissues，　but　also　plays　an
important　role　for　the　manifestation　of　the　cardiac　action　of　digitoxin．
　Digitoxinの心臓作用に対する肝臓の役割について，南
雲1）はDigitoxinの腸聞膜瀞脈内注射の際には頸静脈内注
射の場合に比しDigi七〇xin致死量がはるかに増：冠したこと
から，肝臓はDigitoxin捕捉ということを介して心臓作用
に関与していると考えている。しかし私は既に第1篇3）に
おいて，Digitoxinの心臓作用に及ぼす肝臓の役割は，単
なる量的影響のみでなくDigitoxinの心臓作用様式に対す
る質的影響をも与えていることを指摘した。
　Digitoxinを頸静脈内に注射するか或は腸豆油静脈内に
注射するかによって，次のような相違が生じてくる。即ち
前者では注射されたDigitoxinは先ず心臓を通過してから
後肝臓及び全身に行き渡るのに対し，後者では先ず肝臓を
通過してから後心臓及び全身を循環する。そしてそのこと
から腸闘膜静脈内に注射’することは頸静脈内注射の場合よ
りも結局肝臓機能の関与が強められた事になる。
　そこで今回腸聞膜：櫛脈内注射によってDigitoxinの心臓
作用に対する肝臓の関与をより正確に検討すべく本研究を
企てた。即ち門脈血流正常並びに門脈血流遮断のモルモッ
トの腸聞膜静脈内tlc　Digltoxinを注射して，．Digitoxinの
投与量と心電図変化との関係について，前篇2）・・3）の頸静脈
内注射の場合と詳細な比較検討を試みた。
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実験材料及び実験方法
　実験動物としては体重300～700gの健康モルモットを
使 し，実験前15時間より絶食させた。体重100g当り
O．2　gのウレタンの皮下注射により麻酔し，固定板に背位に
固定し，開腹して腸間膜静脈を露出し，細いビニール管を
挿入しその他端より被検液を注入した。そして肝臓を門脈
血流から30％または70％除外する目的で既に第1篇3）で
詳細に報じた如く，門脈の打枝または左枝をそれぞれ結紮
した。
　使用薬物としてはMerck製Digitoxinを用い，アルコ
ールで0．1％としたものを原液とし，これを実験の直前に
さらにリンゲル氏液で10倍に稀釈し，最終濃度をO．Ol％
として用いた。対照としてはDigitoxinを含まない10％
アルコールリンゲル液のみを注射した。
　被検液の一定三巴を5分おきに1cc／min．の速さで聞歓
注射した。その際1回注射冠を各実験例にっき常に一定に
し，実験途中で変更しなかった。従って心臓停止までに要
した全：注射量からDigitoxin致死量が求められると共に，
1回注射量が致死量の何％に当るかをも容易に知ることが
出来る。
10巻1／2号 藤野一Digitoxinと肝臓　II
　心電図撮影は第2誘導で行ない，被検液注射の工分前に
行なった。即ち心電図撮影も5分置ぎになる。増幅器は自
製の3段GR結合のもので，時定数は1．2秒，バイブレー
ターは横河製H型を使用し，電極としてはよく融いた1／3
皮下針を用い，これを右前肢及び左後肢の皮下に刺し込ん
だのである。
　また被検液注射図数が進むにつれて，モルモットは心臓
停止に先だつて呼吸減弱を起すことがあるので，注射回数
が4～5回目になった頃から人工呼吸を行ない窒息死の起
るのを防いだ。
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　門脈正常群，右枝遮断群，一半遮断群の各場合によって，
手術的侵襲の度合及び被検液の1回注射量が異なるので，
それぞれの場合について対照実験を行なった。
　　　　　　　　　実験成緕
　門脈正常モルモット並びに遮断モルモットの腸間膜静脈
からDigitoxinの一定量目を5分おきに注射し，その度毎
に撮影した心地図につき前篇L））・3）同様RR間隔，　PQ間隔，
・・下降鰍び・三州計測・勲・・よ・Q・・一（器）
を計算した。
第1表　腸間膜静脈内注射時の主要心電図所見並びにその時のDigitoxin投与量（正常モルモット）
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第2表　腸聞膜静脈内注射時の主要心電図所見並びにその時のDi鍾toxin投与量　（門脈血流遮断モルモット） G㊤bX
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　第1表及び第2表はDigltoxin投与量と心電図．変化との
関係を明かにすべく，既に箆1篇bにおいて詳細に記載し
た：方法で上記の成績の中主な変化を整理し，一括表示した
もので，第3表はおのおのの実験群の対照例各4例ずつの
成績を一括表示したものである。
　また第4図を除き第1図から第6図までの各図は既報3）
の如く補聞法により算出した平均直を記入したもので，そ
れぞれRR増加率（％），　PQ増加率（％），　ST下降度（mv），　T
波高率，QTc増減率（％）の各変化について，　mg1100　g（体
重100g当りのDigitoxin投与量）と％LD（致死量百分
比）の両方の立場から検討した。なお門中に．は既報2）・「’）の
頸静脈内注射の平均値も記入し，頸静脈内注射の場合との
比較に便ならしめた。
　平均致死量は第1表及び第2表に示すように門脈正常群
　　　　　　　ゆでは。．250mglloo　g，右枝遮断群では。．210　mg／100　g，左
枝遮断群では。．104mg／loO　gとなり，頸静脈内注射の場合
同様門脈遮断の高度になるほどi敗死量は減少したが，これ
らの致死量変化は南雲）の場合と大体同程度であった。
　先ず全般的傾向についていえば門脈血流正常及び遮断の
如何にかかわらず，何れも既報2）β．）の頸静脈内注射の場合
同様，弐のような傾向を塁した。大体1～3回のDigitoxin
注射により，RR及びPQ聞隔が増加し始め同時に丁波高
率が滅少し始めた：。これらの変化は注射回数の増加につれ
て，程度の差はあるが漸次著明となった。遂に丁波高は零
となりRR，　PQは最：大増加率を示すが，更にDigZtoxin
が注射されると房室ブロック状態となり心室期外収縮を頻
発し，心室粗汁及び細動に起因すると思われる高度の波形
変形を呈し，遂に心搏動は完全に停止した。
　訳に表示並びに図示した成績について，門脈遮断の影響，
及び頸静脈内注射の丁合との比較の2点に焦点をしぼって
成績の概要を述べれば次のようになる。
1．対照群における変化
　a＞RRの変化二身3表に示すように各群ともRRの
変化は増加または減少の区々な変化であったが，概して増
加傾向を示した。門脈正常群に1例，門脈左枝遮断群に1
例持に増加率の高いものがあったが，正常群並びに各遮断
群におけるRRの変化は大体差がないと考えられる。また
この成績は頸静脈内注射の対照群と比較しても見るべき差
第3表　対照群（1G％アルコール・リンゲル液注射醐の主要心電図所見
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　　　　　　　　　　6
　　　　　　　　　　8
1　o
－3，3
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はなかった。
　b）PQの変化：大多数例において僅かなPQ間隔の
増加傾向が見られ，その程度は三者においてほぼ等しいと
考えられる。また頸静脈内注射の場合と比較しても程度の
差は見られなかった。
　c）STの変化：頸静脈内注射の場合同様何れも全く無
変化であった。
　d）T波の変化二陽性丁を示した各3例において何れ
も著明な変化は見られなかった。門脈正常言及び右枝遮断
群では丁波高の僅少な増加または減少傾向を示したが，最
も減少した場合でも半減までに．は至らなかった。要するに
これらの変化は頸静脈内注射の場合とほぼ同様であった。
　e）QTcの変化こ頸静脈内注射の揚合と同様，何れも
軽度の減少または増加を示し特に門脈遮断によって特別な
変化は起らなかったq
ll。　Digltoxin注射群における変化
　a）RRの変化l　RR延長を起す最小Digitoxin量の
平均は，門脈正常群では0．0297mg／100　g（12．4％LD），右枝
遮断群では。．0351mg／loo　g（17．3％LD），左枝遮断群では
0．0224mg／100　g（22．1％正、D）となった。そして投与・量の増
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第1図Digitoxin投与量とRR増加率との関
係に及ぼす門脈血流遮断並びに腸間膜静脈内注射
の影響
　A：投与量をmg／lOO　gで表わしたもの．
　B：投与量を％LDで表わしたもの．
加につれてRR増加率も増大し，最大増加率を示した時の
投与量の平均は，正常群では0．1545mg／100　g（61，9％LD），
山山遮断群では。．0963　mg／loo　g（42．9％LD），左記遮断群
では0．0496mg／100　g（47．2％LD）で，遮断程度の大なる
ほどより少量となり，またそれぞれ対応する頸静脈内注射
群と比べるとより大量を要したことになる。この時の平均
最大増加率は正常群では31．3％，三枝遮断群では29．0％，
左枝遮断群では25．6％であった。第1図Aに示すように
正常群よりも右枝遮断群が，また右枝遮断群より左枝遮断
群が比較的急速にその増加率を増した。最大増加率は正常
群において僅かに高い値ではあるが，しかし三者の値とも
大差はないものと考えられる。また投与量を％LDに換算
すると第1図Bのようになり，三二が全く同一の傾向を示
している。門脈遮断時には正常時に比してより少量で，ま
たそれぞれ対応する頸郁脈内注射時に比べるとより大量で
最大増加率に達するが，しかし致死量も減少或は増加する
ので％LDに対応するRRの変化は結局何れの場合も同
程度の変化を示したことになる。一般に頸静脈内注射群よ
りも腸開山静脈内注射群の方が，第1図Bから明らかなよ
うに，常により高度の増加率を示した。
　b）PQの変化：PQ間隔の延長を起す平均最小投与量
は止常群では0．0268mg／100　g（11．1％LD），右枝遮断群で
はO．0321　mg！100　g（15．7％LD），左枝遮断群ではO．0206
mg／100　g（20．6こ口D）で，　PQ増加率の最大に達した投与
量はRRの最大になった時と同じになる訳で，この投与量
（m霧／100g）はRRの場合同様，遮断程度の高度になるほど
少量になり，また対応する頸静脈内注射群と比較すると，
より大量を要したことになる。その時の最大増加率は正常
群では682％，右枝遮断群では56．3％，左枝遮断群では
25．7％でas　2図のように，遮断程度の高度なほど小となっ
た。また頸静脈内注射の場合と比較すると，第3図に示す
ように，PQの最大増加率は正常群では腸間膜静脈内注射
の方が多く，三枝遮断群では逆に頸静脈内注射の方がまた
三枝遮断群では腸帰心静脈内注射の方が多い。この関係は
投与量を％LDに換算することによって第3図のように書
きなおすことが出来る。即ち門脈遮断の如何にかかわらず，
また注射部位の如何にかかわらず何れも大体同一の傾向を
示している。
　またそれぞれ対応する門脈遮断について頸静脈内注射の
場合と比較すると，二三膜静脈内注射時の方が一般に頸静
脈内注射時よりも増加率曲線は幾分急峻であった。
　PQ増加率が最大に達すると雪いで房室ブロック状態と
なるが，その時の平均投与量は，正常時では0．1785mg／lOOg
であるが，右枝遮断群では0．1179mg／100　g，細枝遮断群で
は0．0633mg／100　gとなり，門脈遮断の高度になるほどよ
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り少ない投与量でブ・ックが出現し，また対応する頸瀞脈
内注射群に比べるとはるかに多い投与量でブロック状態と
なった。
　次に％LDの見地から見ると，正常群では71．5％LD，
右枝遮断群では56．3％LD，左枝遮断群では60．7％LDで，
遮断群は正常群に比してより少ない投与量（％LD）でブロ
ック状態に．なった。
　吹に対応する頸静脈内注射の場合と比較すると，第3図
のように，正常群では全く等しく，各遮断群では腸聞膜静
脈内注射の方が幾分早期にブロック状態に移行した。
　c）STの変化：門脈正常群及び右枝遮断群ではそれぞ
れ全例に定型的STの盆状下降を認め，左枝遮断群では3
例のみにこれを認めた。第1表及び第2表に示すように，
正常群では平均0．1015mg／100　g，右枝遮断群では0．0676
mg／100　g，左枝遮断群ではO．0320　mg，i100　gでST下降が
起り始めた。ST下降が最も著明な時期は，ブ・ック出現
前即ちRR，　PQが最大延長を・塁した時期に相当する訳で
ある。従ってST下降もまた門脈遮断の高度になるほど，
より少量のDigitoxin投与により起つたことになる。また
STの最大下降度は正常群では平均O．166　mv，右枝遮断群
では0．180mv，左枝遮断群では0．136　mvで，正常群と右
枝遮断群とでは殆ど差がないが，左枝遮断群では発現率も
少なく下降度も前ご名．に比してはるかに少なかった。
　次に腸聞膜静脈内注射と頸静脈内注射との場合について
それぞれ対応する遮断度のものを比較すると，腸問膜静脈
内注射の方が致死量がはるかに多いので，ST下降を起す
に要する投与量も腸問膜静脈内注射時の方がはるかに大量
となっている。ST下降の発現率は門脈正常群では注射部
位の如何に関せず全例に見られたが，STの最大下降度に
ついて見ると，腸闇膜静脈内注射の二合には平均O．166mv
であるのに頸静脈内注射の場合には0．125mvとなってお
り，従って前者の方がずっと下降度が著明である。また右
枝遮断群においても同様の関係を認めることが出来た。こ
の場合には正常群に比して，頸静脈内注射と腸聞膜静脈内
注射との差が一層著明である。即ちST下降の発現率は腸
聞膜静脈内注射群では100％（6例中6例）であるのに対し，
頸静脈内注射群では50％（6例中3例）となり，その最大下
降度も0．180mvと0．77　mvで，両者間の差が著明であっ
た。次に左枝遮断に．おいても同様のことがいい得る。ST
下降を起したものは腸卵膜静脈内注射群では6例中3例，
頸静脈内注射群では6例中2例で，またその最：大下降度も
前者では0．136mvであるのに後者では0．054　mvにすぎな
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第4図　Digitoxin投与量（％LD）とST下降との関係に及ぼす門脈血流遮断並
　　　　　びに腸間膜静脈内注射の影響（町内の分数の分母は実験例数，
　　　　　　　　　　分子はST下降を起した例数を示す）
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かつた。
　d）T波高の変化：陽性丁を示した正常群5例，右枝
遮断群5例，左枝遮断群4例は，何れもDigi七〇xin注射に
より漸訣その波高を滅じ，遂に零線に一致した。丁波の平
低化開始の平均投与量は，正常群では。．055mg／loo　g（23．4
％LD），右枝遮断群では。．0331　mg／　100　g（15．9　％　LD），左
門遮断群では0．0197mg／100　g（20．2％LD）となり，また
丁波高率の零となる投与量は，それぞれ0．11901ng／100　g
（46．7　％LD），　O．075　mg，／100　g　（36．4　％LD），　O．0478　rng！100　g
（47．1％LD）となった。丁波高率と投与量との関係では，
mg／100　gについていえば，　es　5図Aに示すように，門脈
遮断程度の高度のものほどより少量のDigitoxin投与によ
り丁波の変化が起つたが，％LDについていえば，第5図
Bのように，何れも同様程度の変化を示したことになる。
　弐に頸静脈内注射の場合と比鮫すると，致死量の多い腸
聞膜静脈内注射の方がはるかにより大量：のDigitoxin投与
により変化が起つた。
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第5図　Digi七〇xin投与量と丁波高率との関係に及
ぼす門脈血流遮断並びに腸間膜静脈内注射の影響
　A＝投与量をmg／100　gで表わしたもの．
　Bl投与量をmg／100gで表わしたもの．
　併し％LDについて見ると，第5図Bから明かなように
すべての場合が全く同様の傾向となった。
　e）QTcの変化：第6図Aに示すように，門脈右枝遮
断群では初め軽度に減少して後軽度に増加したが，他の正
常群及び左枝遮断群では何れも減少傾向を示した。即ち丁
波高の場合同様門脈遮断程度の高度なほど，より少量の
Digitoxinにより変化が起つたが，その程度は極めて僅少
であった。また％LDについて見れば，第6図Bのように，
遮断程度如何にかかわらず，右枝遮断群を除き大依同様の
傾向を示したL頸静脈内注射の場合と比較しても丁波の変
化と同様な関係にあった。
総括並びに考按
　私はモルモットを用い，門脈血流の正常な場合とこれを
種々の程度に遮断した場合とに．ついて，頸静脈内にDigi一
七〇xinを注射した場合の心電図変化について研究を行ない，
その結果を既に2）角詳細に報告した。その後私はDigif〈ア
xinを陽問膜静脈内に注射した場合の心電図所見について
頸静内注射の場合と詳細に比較検討を行なう目的でこの研
究を企てた。
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　　腸闇膜静脈内注射の際には，頸静脈内注射時に比して，
　はるかにDigitoxin致死量が増量することは既に南雲1）が
　報告しているが，実験成績から明らかなように，心電図に
対してもその影響が著明に表われている。
　　一，般にRR及びPQ開隔の延長，　STの下降，丁波の抑制，
．QTeの減少傾向，房室ブ・ックの出現並びに心室性期外
　収縮に起因すると思われる高度の波形変形等の心電図変化
　を起すDigitoxin量は，門脈正常群においても各遮断群に
　おいても，腸間膜静脈内注射でははるかIC大量を要した。
　このことから腸紙牌静脈内注射によって一見Digi七〇xinに
対する抵抗が増し，即ちこれに対する感受性が滅じた様に
　判断される。
　　しかしその内容を一々検討し，量的に観察するとかなり
　の相違を見出すご．とが出来る。今それを挙げて見ると亥の
　とおりである。STの下降はその発現率も下降度も腸間膜
　静脈内注射の方がはるかに著明であった。即ち肝臓機詣の
　関与が増すことによってST下降は一層起りやすくなった。
　このことは肝臓がDigitoxinの心筋作用に何らかの影響を
　与えていることを示している。なおPQ聞隔の延長におい
　てもその傾向を若干認め得るが，STの場合ほど著明では
　なかった。次にRRの延長：｝こついても第1図Bから明らか
　なように，各実験群とも一般に腸聞膜静脈内注射の方が少
　しずつ高度の変化を早している。しかし一般にRRの変化
　は非悔こ個体差が普き’く，また対照例でもかなりの延長を
　おこす例もあるので，あまり重要視することは出来ない。
　また房室ブロック出現について見ても，第3図Bのように
　陽問膜静脈内注射の際，特に門脈遮断時では，何れも10％
　LDばかり少ない量で発現し，結局房室ブロック出現鬼心
　臓停止までが長びいたことになった。しかし遮断時には正
　常時と異なり門脈系特に腸外膜静脈系統に牽牛が生じやす
　く，しかも腸閥膜櫛脈内注射の際にはこのような麓血の強
　い部からDigjtoxin注射を行なうのであるから，その相違
　を本質的なものであると考えない方が：妥当であろう。結局
　男波の抑制，QTcの減少傾向等の特徴から見ると，腸間膜
　静脈内注射の影料は単にDigitoxin致死量の増加に伴なつ
　て起った感度滅少という以外に本質的潮位は認められなか
　つた。
　　次に門脈血流遮断の影響について見ると，成績は前篇L））・3）
　の頸静脈内注射の各場合と非常に近似している。即ち遮断
　の高度なほど致死量雑喉じ，心電図変化を起すDiぎi七〇xin
　投与量もその遮断程度に応じて減少した。そしてこのこと
　からDigitoxinに対する感度が増したように老えられる
　が，PQ間隔の延長及びSTの下降の各変化を量的に観察
　すると，それらは見かけ上の変化で，実際にはPQ及びST
　の変化が起り難くなったことがわかる。
　以上のことからDigitoxinの心臓作用の中PQの延長及
びSTの下降が充分に起るためには，肝臓の∬巳流が正常で
なければならず，また更にSTの下降及びPQの麺長を積
極的により強く起させるためには，肝臓通過量を増してや
ればよいことになる。換言すれば肝臓機能の関与を滅ずる
とDigitoxin効果が起り難くなり，逆に増すと起りやす
くなったのである。
　それではこのような相関は一体どのような機構により生
・じたものであろうか。既に前鯉）で述べたように，前篇か
らは3つの可能性が引出された。即ち第1はDigitoxin作
用を受ける心臓自身が肝臓除外により二次的に変化を受け
る場合で，第2は肝臓除外により軍要な蛋白代謝及び電解
質代謝等の肝臓機能の障碍によってDigitoxin作用条件が
不適等になった場合で，第3はDigitoxinが肝臓通過の際
に化学的，物理化学：的，酵素的等の何等かの影響を受ける
ことにより始めて正常な心臓作用を塁するようになるとい
うことである。これらの中で特に第3の可能性の濃厚なこ
とを附加したが，後者の場合即ち肝臓機詣の関与の増加に
よってDigitoxinの心臓作用が強められるということから
は結局第3の可能性のみが引出され，第1及び第2の可能
1性は全く失われることになった。
　以上要するにDigitoxinの心臓作用に対する肝臓の役割
は，南雲1切いう捕捉或は欧米学者等畜）一“　9’）のいう排泄また
は変質という単なる量：的なものだけでなく，質的機能的影
響をも与えていることを確め得たのである。
結 論
　モルモットの肝臓を門脈義疏から或程度遮断し，その腸
聞膜静脈内に5分おきにDigitoxinを注射し，投与量と心
電図変化との関係について研究し，訳の結果を得た。
　1．Digi七〇xin致死量は頸静脈内注射の揚合に比しては
るかに多く，また同時に心電図変化を起し始める最小量も
致死量の割合で著明に増加した。
　2．投与量の増加に伴なうST下降の変化は頸静1脈内注
射の隣合に比して起りやすく，またその下降度も著明であ
った。またPQ増加率についてもその傾向は若干認められ
た。
　3．門脈血流遮断とDigitoxin投与量並びに心電図変化
との関係は，頸静脈内注射の場合と全く同様であった。即
ち正常時よりもDigitoxin致死量力職ずるが，心電図変化
を起し始める最小量も致死量の割合で減じた。
　また投与量の増加に伴なうPQの延長及びSTの下降は
門脈血洗遮断時には正常時ほど著明でなく，PQ増加率は
小となり，ST下降は起り難くなった。
　4．以上のことから，肝臓は単にDigitoxin捕捉の役目
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を果しているばかりでなく，Digitoxinの心臓作．用そのも
のに対しても何等かの重要な役割を果しているものと推察
される。　　　　　　　　　　　　（昭和31．7．24受付）
交 献
1）南雲＝札幌医誌4，155（1953）；5，95（1954）．
2）　耳泰野：　木L［ma医誌　9，118（1956）．
3）藤野：札幌医誌9，192（1956）．
4）　Giertz，　H．，　Hahn，　F．　u．　Schunk，　R．：　Areh．　exper．
　Path．　u．　Pharmakol．　221，　34　（1954｝．
5）　Friedman，　M．，　St．　George・　S．，　Bine，　R．，　Byers，　S．　P．
　＆　Bland，　C．　：　Cireulation　6，　367（1952）．
6）　Okita，　G．　T．，　Kelsey，　」．　E．，　Talso，　P．　」．，　Smith，　L．　B．
　＆　Geiling，　E．　M．　K：　Circulation　7，　161（1953）．
7）　Fiseher，　C．　S．，　Sjoerdsma，　A．　＆　JQhnson，　R．　：　Circu－
　lation　5，　496（1952）．
8）　St．　Geoge，　S．　＆　Friedrfian，　M．　：　CirculatiDn　6，　851
　（1952）．
9）　Okita，　G．　T．，　Talso，　P．　J．，　Curry，　J．　H．，　Smith，　F．　D・
　＆・　Geiling，　E．M．　K．：　」．　Pharmacol．　Exp．　Therap．
　115，．　371　（1955）．
